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(57) Abstract 

The invention concerns a sterile non-adhesive compress comprising an open-meshed soft fabric, said fabric comprising yarns coated 
with a cohesive but non-adhesive gel so as to leave the meshes substantially open, and it is characterised in that the gel is formed by a 
highly plasticised hydrophobic elastomeric matrix containing a dispersion of a hydrocolloid hydrophile particles. The invention is useful 
for dressings. 



(57) Abrege* 

Elle est du type comprenant un tissu flexible a mailles ouvertes, ledit tissu comprenant des tils qui sont enrobes par un gel cohesif ct 
non adherent de facon a laisser les mailles essentiellement non obturees, et elle est caractensee en ce que le gel est forme* d'une matrice 
eiastomerique hydrophobe fortement plastifiee et contenant une dispersion de particules hydrophiles d'un hydrocollolde. Application 
notamment aux pansements. 
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Compresse non adherente sterile 

La pr&ente invention concerne une compresse non adherente 
5 sterile destinee a etre appliquee directement au contact d'une plaie. 
Art anterieur 

On connait depuis longtexnps les avantages d'une interface 
grasse que Ton met en contact direct avec une plaie afin de favoriser la 
cicatrisation, tout en assurant une separation entre ladite plaie et une 

10 compresse absorbante. Le Tulle Gras Lumiere, commercialise par la 
societ6 SOLVAY PHARMA, repr6sente Tun des produits frequemment 
utilises pour recouvrir les plaies cutanees. Ce produit, forme d'une trame 
en viscose a mailles larges, enduite d'un corps gras a base de vaseline et 
de baume du P6rou presente cependant des inconvenients, tels que par 

15 exemple, de frequentes adherences a la plaie, ou la perte de corps gras sur 
les outils de manipulation ou sur la plaie apres retrait du pansement. L 
existe egalement d'autres produits, commercialises ou dfccrits dans la 
literature, susceptibles de remplir les memes fonctions que le Tulle gras 
precedemment cite. On connait par exemple le pansement de marque 

20 JELONET commercialise par la soci6t6 Smith et Nephew, qui est une 
gaze de coton impr6gnee de paraffine, le pansement de marque ADAPTTC 
(Johnson et Johnson) qui est un tricot de viscose impregne d'une emulsion 
huile dans l'eau ; ces diffcrents produits ont un comportement assez 
proche du Tulle Gras Lumiere precedemment evoque. On connait aussi le 

25 produit de marque MEPITEL, commercialise par la soci6t6 
MOLNLYCKE, correspondant au brevet EP 261167, qui est un filet 
extensible et elastique recouvert d'un gel de silicones hydrophobe capable 
d'adherer a une peau stehe ; ce produit reste cependant peu utilise en 
raison du prix eleve des gels de silicones et d'un pouvoir adh6sif 

30 important. Panni les documents publies dans un domaine proche, on peut 
citer EP 497 607 qui preconise Tutilisation d'une resine adhesive 
hydrophile sur un pansement en filet, mais qui, comme le produit 
precedent, presente un pouvoir adh&if important sur la peau 
perilSsionnelle et peut entrainer de ce fait un retrait douloureux du 

35 pansement. EP 521 761 decrit un pansement cicatrisant constitue d'une 
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couche continue d'un elastomere tribloc a sequence centrale saturee, 
fortement plastifie, qui forme un pansement occlusif, non adherent et trfcs 
hydrophobe, Dans un domaine proche, on peut titer aussi EP 567 704 qui 
d6crit un pansement antiseptique forme d'un matSriau hydrogel impr6gn6 

5 dans une couche absorbante qui gonfle en presence d*humidit6 ; dans ce 
cas, il s'agit d'une couche continue qui semble prevue essentieUement 
pour faire un pansement sur des plaies non exsudatives et surinfectfes. 
Dans un domaine d'application analogue, EP 420 841 d6crit un 
pansement, prevu pour liberer un principe actif, forme d'une bande 

10 adhesive sur laquelle sont coltes des corpuscules constitu6s d'une matrice 
hydrophobe dans laquelle sont dispersees des particules hydrophiles 
contenant le principe actif. EP 752 840 revendique un pansement form6 
d'un polymere thermoplastique formant hydrogel qui est impregne dans un 
substrat fibreux. Le polymere susceptible de former un hydrogel est 

15 obtenu par copolym6risation de groupements hydrophobes et de 
groupements hydrophiles. Le produit obtenu par la copolymerisation est 
impr6gn6 dans les fils du substrat qui est constitue par exemple d'une gaze 
de coton. Le produit obtenu peut Stre considSre comme etant un polymere 
pr6sentant un caractfcre hydrophobe et un caractere hydrophile 

20 predominant, de sorte que Thydrogel soit fortement absorbant. On connait 
egalement selon EP 617938, un pansement compose d'une feuille 
occlusive et une couche de polymere discontinue contenant un 
hydrocolloide, le but recherche etant d'obtenir une absorption superieure 
et une prevention des fiiites. 

25 Ces diff6rents produits ne donnent toutefois pas entifere 

satisfaction, soit en raison d'un prix eleve, soit en raison de difficultes 
liees a la manipulation lors de la pose ou du retrait du pansement, soit 
encore parce que le r&ultat attendu, c'est-a-dire une cicatrisation reguliere 
et rapide de la plaie, ne peut etre obtenue que tres difficilement. 

30 Sur ce dernier point qui est certainement le plus important, on 

sait que la cicatrisation de la plaie ne peut 6voluer favorablement que si le 
pansement n'adhere pas aux tissus nouvellement regener6s et que si les 
exsudats sont elimines tout en laissant la plaie humide. 

A 1'usage, il apparait que les pansements de type Tulle Gras 

35 connus presentent le plus souvent une adhesion importante a la plaie, ce 
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qui entxaine generalement un retrait douloureux du pansement et r6duit 
considerablement la rapidite de guerison en raison des perturbations 
causees par le retrait du pansement. On s'aper?oit par ailleurs que si la 
compresse est trop hydrophobe, la plaie a tendance a secher, et que, site 
5 compresse est totalement hydrophile, la couche en contact avec la plaie 
gonfle, obture les eventuels passages menag6s dans la couche de contact et 
peut provoquer une maceration de la plaie. 

Dans le domaine medical, il apparait done comme souhaitable 
de disposer d'une compresse de contact avec la plaie qui soit parfaitement 
10 anti-adherente sur les tissus r6g6neres, et qui maintienne des conditions 
d'humidit6 optimales favorables a la cicatrisation, tout en evitant le risque 
de maceration. 
Objet de Vinvention 

Selon 1' invention, on propose une solution technique au 
is probleme evoque par le moyen d'une compresse non adherente sterile, du 
type comprenant un tissu flexible a mailles ouvertes, ledit tissu com- 
prenant des fils qui sont enrobSs par un gel cohesif et non adherent de 
fa?on k laisser les mailles essentiellement non obturees qui est caract6ris6e 
en ce que le gel est form6 d'une matrice elastomerique hydrophobe 
20 fortement plastifiee et contenant, en faible quantity une dispersion de 
particules hydrophiles d ! un hydrocollolde. 

Selon Tune des formes pref&rees de Tinvention, le mat6riau 
constituant le tissu est une fibre synthetique a filaments longs ou continus 
et plus favorablement, un fil de polyester. 
25 Selon une autre forme preffree de rinvention, la matrice 

hydrophobe est a base d'un 61astomere tribloc de type S-EB-S a poids 
mol6culaire eleve. 

Selon encore une autre forme preffcree de rinvention, 
Telastomere est plastifie a Taide d'un melange d'huile de paraffine et de 
30 vaseline dans une proportion d f au moins 65 % en poids du gel. 

Selon une autre forme prSferee de rinvention, l'hydrocolloide en 
dispersion dans le gel est un sel de sodium de la carboxymethylcellulose. 
Description detaitt&e 

On s'est aper?u en effet que Taddition d*une petite quantity 
35 d'hydrocollolde en dispersion dans une matrice 61astomerique hydro- 
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phobe, cohesive et elastique, confSrait a la surface du gel obtemi un 
caractere hydrophile venant se combiner au caractere hydrophobe de la 
matrice fortement plastifiee par une huile, inais n'induisait pas de pouvoir 
absorbant de l'eau. Ces proprietes hydrophobe et hydrophile, comparables 

5 a un caractere amphiphile de la surface du gel qui vient au contact direct 
avec la plaie, se traduisent par un resultat extremement favorable au 
processus de guerison de la plaie : un degre d'humidit£ optimal maintenu 
en surface et la presence de corps gras isolant la structure du pansement 
entrainent une cicatrisation plus rapide et une totale non-adherence de la 

l o compresse sur la plaie. 

L'utilisation d'un gel cohesif, elastique, stable en milieu 
humide, permet de bien emprisonner les fils du tissu qui restent 
parfaitement isoles de la plaie aussi longtemps que la compresse reste en 
place ; on ne risque done a aucun moment d'etablir un contact direct entre 

15 le fil et les tissus r6gen6res, ce qui pourrait provoquer une inclusion de fil 
Hang la cicatrice, avec pour consdquence une destruction douloureuse des 
tissus au retrait du pansement. L'addition d'une quantity importante de 
plastifiant huileux permet de conferer des proprietes d'61asticit6 et de 
flexibility tres marquees a la matrice hydrophobe ; on obtient ainsi une 

20 compresse tres souple qui s'adapte bien a la surface a prot6ger et qui ne se 
deteriore k aucun moment en raison d'une forte cohesion et d'une 
elasticity de la matrice superieure a l'61asticit6 du fil enrobe. Par ailleurs, 
le plastifiant huileux, preferentiellement obtenu a partir d'un melange 
d'huile minerale et de vaseline officinale, donne un aspect gras et des 

25 proprietes de non-adh6rence a la surface de la compresse ; il s'ensuit un 
contact direct tres limite entre l'61astomere et la plaie, l'essentiel du 
contact se faisant par les composes huileux, mieux toleres que les 
polymeres 61astomeriques par les tissus vivants de la plaie. 

L'hydrocollolde disperse dans le gel en quantite relativement 

30 faible permet d'obtenir un caractere legferement hydrophile, suffisant pour 
maintenir l'environnement humide favorable a la cicatrisation, mais 
insuffisant pour rendre le gel capable d'absorber beaucoup d'eau. En 
effet, ce pouvoir absorbant n'est pas souhaitable car il entrainerait un 
gonflement du gel qui provoquerait une obstruction progressive des 

35 ouvertures laissees dans la structure de la compresse. La compresse 
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deviendrait alors occlusive, supprimant ainsi la possibility d'eliminer les 
exsudats en entrainant un risque de maceration. 

Selon Tune des caracteristiques de l'invention, la compresse 
cicatrisante comprend un support forme d'un tissu de fils en mat6riau 

5 flexible et tres peu extensible et non elastique. Ce support se presente sous 
forme d'un tissu a mailles larges ouvertes et peut etre obtenu par des 
precedes de tissage ou de tricotage permettant de former des mailles 
ouvertes de taille reguliere, carrees ou polygonales. Dans le cas d'un 
tissage, les mailles peuvent etre fix&s au moyen de fils de tour afin 

10 d'obtenir une bonne stability dimensionnelle. La dimension des mailles est 
telle que la surface unitaire des ouvertures est de l'ordre de 0,5 k 10 mm 2 , 
preferentiellement 0,5 a 3 mm 2 , le taux d'ouverture du tissu (rapport de la 
surface ouverte sur la surface totale) 6tant de l'ordre de 50 a 90 % . Le fil 
utilise pour fabriquer le tissu est preferentiellement un fil continu k 

15 filaments, tres peu extensible et non elastique, 1' extensibility ou l'allon- 
gement etant inferieure a 35 %. Par fil continu a filaments, on entend un 
fil form6 de un ou plusieurs filaments longs retards ; le choix de filaments 
longs permet d'eviter les fibres courtes qui risquent de se d6tacher du 
support et venir se disperser pres de la surface de contact avec la plaie. 

20 Pour la meme raison, le mat&iau constitutif des fils est de preference de 
type hydrophobe, de nature artificielle ou synth6tique ; ces constituants, 
comme par exemple les polyesters, les polyamides, les acetates de 
cellulose permettent d'obtenir des filaments longs et des fils presentant 
beaucoup moins de fibrilles que les fils obtenus a partir de fibres courtes 

25 par exemple. Le choix de certains matSriaux synth&iques tels que des 
polyesters donne egalement la possibility de thermofixer la structure k 
mailles larges du support. Le tissu a mailles larges est preferentiellement 
realise avec des fils de meme nature, mais on peut utiliser aussi des tissus 
fabriques par exemple avec des fils de chaine et des fils de trame qui 

30 seraient de nature differente. Enfin, un autre avantage des matSriaux tr^s 
peu extensibles et non elastiques, tels que les polyesters, est une mise en 
ceuvre plus facile pendant le procede de recouvrement des fils du tissu par 
le gel. 

Selon une autre caracteristique de Tinvention, le support en 
35 tissu est enrobe d'un gel non adherent d'aspect gras de fa$on a laisser 



WO 00/16725 



6 



PCT/FR99/02173 



libre une majorite des ouvertures dudit support ; ce gel est compose d'une 
matrice elastomerique thermoplastique tribloc hydrophobe fortement 
plastifiee a 1'aide d'une huile ou d'un corps gras non miscible a l'eau, et 
contient une dispersion de particules hydrocolloides. Cette association 
5 d'une matrice flexible elastique hydrophobe et de particules hydrocol- 
loides hydrophiles en dispersion confere au pansement des proprietes 
extremement favorables a la cicatrisation : la matrice hydrophobe donne 
une bonne stabilite physique a la compresse qui peut rester en place sur la 
plaie plusieurs jours, sans migrer ou se disperser et sans adbirer aux 
10 tissus fraichement rSgeneres, et la composante hydrophile permet de 
maintenir un degr6 d'humidit6 favorable au processus de cicatrisation, en 
evitant un dessechement de la plaie et, en consequence, soit la formation 
d'une croute, soit une adherence du pansement a la plaie. 

De facon pratique, on choisit un elastomere thermoplastique de 
15 synthese hydrophobe de type tribloc, S-EB-S ou S-EP-S, c'est-a-dire 
forme par la copolymerisation de blocs de type polystyrene avec des blocs 
polyol6fine du type polyethylene-butylene ou polyethylene-propylene. On 
choisit, pour obtenir une matiere hydrophobe conforme a l'invention, des 
elastomeres tribloc de type S-EB-S ou S-EP-S ayant un poids moldculaire 
20 moyen ou Sieve, et une viscosite Brookfield au moins egale a 300 cp. 
(mesure faite a 25 °C, pour une solution a 10 % dans le toluene). 

Le choix particulier de ce type d'elastomere, associe a un 
plastifiant huileux permet d'obtenir un gel fortement cohesif et elastique, 
d'aspect gras et ne presentant pratiquement aucun pouvoir adhesif (le 
25 pouvoir adhesif, mesure sur une plaque de verre, est inferieur a 8g/5cm). 

L'elastomere thermoplastique hydrophobe doit etre plastifi6 par 
addition d'un element huileux hydrophobe : on choisit pour cela une huile 
minerale ou vegetale presentant a la fois une bonne compatibilite avec les 
elastomeres precedemment decrits et une tolerance reconnue vis-a-vis des 
30 tissus de la peau. On utilise pr6f6rentiellement des huiles de paraffine de 
faible viscosite a base de composes paraffiniques et naphteniques ou des 
melanges d'huile de paraffine et de vaseline officinale. 

Panni les produits convenant bien pour plastifier l'elastomere, 
on peut citer par exemple les huiles de paraffine commercialisees sous la 
35 marque ONDINA par la soci6t6 SHELL, plus particulierement l'huile 
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commercialisee sous la reference ONDINA 15, qui, en association avec 
one vaseline confonne a la pharmacopee frangaise, permet d'obtenir Tune 
des formulations preferees de 1'invention. L'association de l'elastomere de 
type tribloc avec une huile plastifiante doit etre faite dans des proportions 

5 telles que Ton obtienne un gel hydrophobe extensible et elastique 
presentant un allongement a la rupture d'au moins 200 %, avec un retour 
Slastique d'au moins 50 %. D'une fa?on gen6rale, on peut obtenir un gel 
suffisamment coh&if, trfcs souple et elastique en plastifiant 100 parts 
d'elastomere avec 1000 k 2000 parts d'huile k faible viscosity et 0 k 400 

10 parts de vaseline. Un mode de realisation prefSre correspond a 
l'association de 100 parts d'elastomere S-EB-S a poids moldculaire elev6, 
comme par exemple le Kraton G 1651 commercialise par la society 
SHELL avec 1600 parts d'un plastifiant huileux hydrophobe compose de 
95 % d'huile de paraffine a faible viscosite et dSpourvue de derives 

15 aromatiques, et 5 % de vaseline confonne a la pharmacopee fran?aise. 
Cet exemple est donne a titre indicatif, et un gel confonne peut bien sur 
etre obtenu en mettant en ceuvre des proportions differentes et des 
matieres differentes. 

Comme indiqu6 pr6c6demment, on ajoute des particules fines 

20 hydrophiles d'un hydrocolloide en dispersion dans la matrice hydrophobe 
decrite ci-dessus. Par hydrocolloide, on entend ici les composes connus de 
Thomme de 1'art aptes a absorber de l'eau ; panni ceux-ci, on peut titer 
essentiellement la pectine, les alginates et la carboxymethylcellulose, cette 
derniere etant, sous forme de sel de sodium, preferee pour realiser 

25 l'invention. L'hydrocollolde doit etre sous forme solide et finement divise, 
par exemple sous forme d'une poudre dont la granulometrie moyenne est 
inferieure a 100 et mieux, inferieure k 50 pm. La quantite d'hydrocol- 
loide entrant dans la formulation du gel depend du type d'hydrocolloide 
employe. II est remarquable cependant qu'une faible quantity de ce 

30 compose apporte au gel un caractere .hydrophile suffisant pour maintenir 
un environnement humide favorable a la cicatrisation, en empechant un 
dessechement de la plaie qui pourrait conduire a une adherence du 
pansement. Dans le cas de l'utilisation de carboxymethylcellulose sodique 
(CMC) Taddition de 2 k 3 % seulement de CMC permet d'obtenir un gel 

35 presentant un etat de surface restant legerement humide et glissant en 
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presence d'une plaie. Des quantites superieures a 20 % perturbent le 
caractere cohesif du gel, accentuent exagerement le caractere hydrophile 
et ne permettent pas d'ameliorer le resultat attendu tout en angmentant le 
risque d'un gonflement de la matrice et, par suite, d'obturation des 

5 ouvertures de la compresse. En pratique, rhydrocolloide, sous fonne 
d'une poudre fine, est inlegre k raison de 3 a 20 % (en masse, par rapport 
a la masse de la matrice hydrophobe) dans la matrice hydrophobe pendant 
la phase de malaxage a haute temperature et se trouve ainsi disperse de 
fa?on homogene dans le gel. Le melange intime de T61astomdre plastifie 

10 hydrophobe formant une matrice dans laquelle est disperse Thydrocolloide 
permet d'obtenir les proprietes caract£ristiques du gel amphiphile, capable 
de maintenir un environnement humide suffisant sans avoir le caractere 
absorbant des melanges fortement charges en hydrocolloides. Selon une 
variante du proc6d6, le gel hydrophobe peut etre formule de fa$on 

is independante sans hydrocolloide, enduit sur le support de fa?on a enrober 
les fils et laisser les ouvertures de mailles non obturees et, alors que le gel 
est encore chaud, on projette les fines particules d'hydrocolloide sur la 
surface du gel. Selon cette variante du proc6d6, une quantit6 de Tordre de 
0,2 a 0,5 % en poids d'hydrocolloide est suffisante pour obtenir une 

20 compresse non adh6rente poss6dant un caractere amphiphile en surface et 
montrant un comportement satisfaisant sur une plaie humide. Ce proc6d6 
permet 6galement de realiser une compresse asymetrique en ne projetant 
les particules d'hydrocolloide que sur la face destin6e a etre exposee au 
contact direct de la plaie : on obtient de cette fa?on une compresse ayant 

25 une face hydrophile et une face hydrophobe. 

De fa?on pratique et classique, la composition comprend 
egalement un ou plusieurs antioxydants ou stabilisants tels que par 
exemple des composes phenoliques vendus sous la marque IRGANOX par 
la soci6t6 CIBA GEIGY. 

30 II est egalement possible d'ajouter des principes actife a la 

formulation du gel si Ton souhaite ajouter un effet therapeutique 
particulier aux proprietes cicatrisantes de la compresse. On peut pour cela 
disperser dans le gel des composes ayant des propri6t6s antiseptiques 
comme par exemple la sulfadiazine argentique, des antibiotiques comme 

35 par exemple la neomycine ou la polymyxine, des anti-inflammatoires non- 
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stero'idiens ou steroidiens comme par exemple l'acetonide de 
triamcinolone. 

Selon Tun des modes preferes de realisation de 1' invention, on 
enduit d'un gel un tissu a mailles larges de facon a enrober les fils du tissu 
5 en laissant une majorite des mailles non obstruee. 

Comme indique precedemment, on utilise un support tisse ou 
tricote presentant des mailles larges rectangulaires, carrees ou polygonales 
dont rouverture correspond sensiblement a 4 a 20 mailles par cm, le tissu 
ayant un taux d'ouverture (rapport des surfaces ouvertes sur la surface 
10 totale) de 50 a 90 %. Le fil utilise pour obtenir le support est de 
preference un fil continu a filaments, et on choisit, pour realiser les 
exemples preferes de l'invention, des fils en materiau artificiel ou 
synthetique, a caractere hydrophobe et d'extensibilite inferieure a 35 %. 
La nature du fil est, par exemple, un polyester de type polyethyl- 
15 terephtalate, un polyamide ou un acetate de cellulose ; on utilise de 
preference un tissu a mailles larges thermofixees en fils continus de 
polyester (Tergal ou polyethylterephtalate), par exemple des tissus 
commercialises sous le nom de marquisette, grammant environ 30 a 
80g/m 2 . Ces tissus pratiquement non extensibles dans les directions 
20 chaine ou trame presentent l'avantage de se travailler plus facilement que 
les tissus elastiques et on obtient un enrobage plus regulier des fils. 

Le gel non adherent est obtenu preferentiellement par malaxage 
a chaud sans solvant (precede dit hot-melt), en melangeant l'elastomere 
avec le plastifiant huileux, les antioxydants, et puis en ajoutant l'hydrocol- 
25 loide en poudre finement divisee. Si des principes actifs sont prevus, 
ceux-ci sont ajoutes en dernier. 

Le precede d'enduction du tissu par le gel doit permettre de 
bien emprisonner les fils dans le gel, tout en laissant une majorite 
d'ouvertures non obturees par le gel. Selon la structure du support utilise, 
30 la quantite de gel utilisee sera d'environ 50 a 300 g/m 2 , et pref6rentiel- 
lement 60 a 160 g/m 2 . Compte-tenu des composants du gel, 1'enduction 
est faite a chaud, sans solvant, selon un precede continu dans lequel la 
bande de tissu est dirigee sur un premier cylindre d'enduction recouvert 
d'une couche de gel en fusion d'epaisseur predeterminee par un racle, 
35 puis sur un second cylindre qui elimine le gel compris dans les ouvertures 
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des mailles. La bande ainsi recouverte de gel uniquement au niveau des 
fils est ensuite refroidie dans une zone de ventilation ascendante afin que 
le gel ne coule pas et reste reparti r6gulierement autour des fils. Si 
necessaire, on pr£voit un systeme a jet d'air laminaire qui peut a la fois 

5 corriger la repartition du gel autour des fils et d6boucher les ouvertures de 
mailles qui n'auraient pas 6t6 ouvertes k T6tape precedente du proc6d6. 

Selon une variante de ce proced6, on fait passer la bande de 
tissu dans un bain de gel fondu a 14O-150°C ; la bande recouverte de gel 
fondu est ensuite passee entre deux cylindres fixes presses Tun contre 

10 Tautre avec un ecartement predetermine de fagon a eliminer 1'excfcdent de 
gel. La quantity de gel restant sur les fils depend essentiellement de 
Tecartement impose entre les cylindres fixes. La bande recouverte est 
ensuite refroidie et traitee de fason analogue au procedfi precedent. 

La bande de compresse non adherente refroidie est ensuite 

15 recouverte de deux films de protection, par exemple des films fins en 
polyester. En raison du caractere non adherent de la bande de compresse, 
ces films ne n6cessitent pas de traitement antiadh£rent et n'ont pour 
fonction que de faciliter rextraction de l'emballage principal et la 
manipulation lors de la mise en place sur la plaie. La bande est ensuite 

20 d6coup6e en compresses individuelles suivant des dimensions adaptees a 
Tutilisation, conditionnee en sachets etanches et st6rilis6e. 

La compresse non adh6rente selon Tinvention peut etre utilisee 
de fa?on analogue aux interfaces connues actuellement telles que par 
exemple le Tulle Gras Lumiere. De fa?on classique, la compresse est 

25 placee en contact direct avec la plaie et peut etre utilis6e en simple ou 
multiple couches : la souplesse du support et du gel pennet de bien 
appliquer la compresse sur toute la surface de la plaie, en debordant sur le 
pounour jusqu'a la peau saine. La compresse sterile est ensuite recouverte 
d'un tampon absorbant si la plaie est fortement exsudative et Tensemble 

30 est maintenu en place par une bande ou un ruban adh&if qui vient se fixer 
sur les zones peripheriques de peau saine 61oignees de la plaie. Le 
pansement ainsi realise peut rester en place de fapon prolongee : en effet, 
le gel hautement coh6sif ne se desintegre pas et la presence d'une quantity 
faible d'hydrocolloides maintient en surface de la plaie un degre 

35 d'humidite suffisant pour empecher celle-ci de secher. De plus, en raison 
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du caractere non adherent du gel utilise, on peut, pratiquement sans 
risque, retirer le tampon absorbant qui n' adhere pas au gel sans deplacer 
la compresse sterile, pour contrdler revolution de la plaie. Bien que la 
compresse soit translucide, ce qui autorise l'examen de la plaie par 
5 transparence, il peut etre necessaire de retirer egalement cette compresse 
pour effectuer un controle visuel plus precis ou pour proc6der a un 
traitement medicamenteux direct de la zone en cours de cicatrisation : ce 
retrait se fait facilement sans douleur et sans endommager les tissus 
nouvellement regeneres car le gel n' adhere ni a la surface de la plaie, ni a 
10 la peau perilesionnelle. De plus, en raison d'une forte cohesion du gel 
dans lequel les fils du tissu sont emprisonnes et la presence de CMC qui 
maintient un milieu legerement humide, le retrait de la compresse peut se 
faire de facon integrate, sans laisser de particules ou de corps gras comme 
cela se produit avec certains produits acmellement commercialises. Le 
15 nettoyage de la plaie se trouve par consequent nettement facilite. Avec 
tous ces avantages que sont une excellente cobision associee a un 
caractere non adherent sur surface humide et sur peau seche, on reunit les 
meilleures conditions favorables au processus de cicatrisation de la plaie. 
Les exemples de realisation suivants permettent de mieux apprecier la 
20 portee de 1'invention, mais ne doivent pas etre consid6res comme 
limitatifs. 
Exemple 1 

On prepare le gel par malaxage a 150°C de 8 kg d'huile de 
paraffine (ONDINA 15 commercialisee par la society SHELL), 1 kg (soit 

25 environ 5 % de masse totale du gel) d'elastomere S-EB-S a haut poids 
moleculaire (KRATON G 1651 commercialise par la societe SHELL) et 
25 g d'antioxydant (IRGANOX 1010). Quand le ntelange est homogene, 
on ajoute 1 kg (soit environ 5 % de la masse du gel) de vaseline (qualite 
conforme a la pharmacopee francaise ou Codex) et 7,2 kg (soit au total 

30 75 % environ de la masse du gel) d'huile ONDINA 15. Apres 30 minutes 
de malaxage la temperature est abaissee a 130-135°C et on ajoute 3,04 kg 
(soit 15 % environ de la masse de gel) de carboxymethylcellulose sodique 
(ref. 7H4XF commercialisee par Aqualon). Apres 40 minutes de melange, 
le gel peut etre utilise pour enrober les fils du tissu. Le tissu utilise est une 

35 marquisette thermofixee en fils de polyester (polyethylterephtalate), 
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33 ctecitex en chaine et en trame, presentant des mailles carrees dont 
rouverture est environ 0,8 k 1 mm 2 ; le grammage du tissu est environ 
45 g/m 2 (ce tissu est fabrique par la society TEXINOV). Le tissu est 
enrobS d'une couche de gel par passage dans un bain de gel fondu & 135- 

5 145°C, puis Texcedent est elimine par passage entre deux cylindres fixes 
dont Tecart est predetermine en fonction du resultat recherchS. La 
compresse en bande est ensuite refroidie par un courant d'air froid 
ascendant. La quantite de gel deposee sur les fils du tissu est environ 
130 g/m 2 . La bande refroidie est complexee avec un film protecteur en 

10 polyester d'epaisseur 23 ^m sur chacune de ses faces, puis d6coupee en 
feuilles pour former des compresses, chacune etant conditionnee dans une 
pochette etanche et sterilisee sous rayonnement p. 
Exemple 2 

On utilise un tissu et un gel identiques a Fexemple 1, mais les 
is machines sont reglees pour obtenir une bande comprenant 60 g de gel par 
m 2 . 

Exemole 3 

On realise une compresse sterile analogue k T exemple 1, a 
Texception de Thydrocolloide qui, au lieu d'etre la carboxym6thyl- 
20 cellulose sodique est un alginate de propylene glycol commercialise sous 
la reference PROTANAL ester SDLB par la societe PRONOVA 
BIOPOLYMER. 
Exemple 4 

On fabrique une compresse de fa?on analogue a Fexemple 1, a 
25 Texception des quantites de plastifiant qui sont respectivement de 13,2 kg 
d'huile de paraffine ONDINA 15 (soit environ 65 % de la masse totale du 
gel) et 3,04 kg de vaseline codex A (soit environ 15 % de la masse du 
gel). 

Exemple 5 

30 On prepare une compresse de fa?on analogue a Texemple 1, a 

Texception de Telastomere qui est ici un melange de 600 g de Kraton G 
1651 et 400 g de Kraton G 1652. 
Exemple 6 

La compresse est preparee a partir d'un gel de formulation 
35 analogue a celui decrit dans Texemple 1 mais le tissu utilis6 est une gaze 
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de viscose a mailles rectangulaires commercialism par la society 
MOLYPHARM sous la reference 548. La quantite de gel deposee sur les 
fils du tissu est d'environ 180 g/m 2 . 
Exemple 7 

5 La compresse est fabriquee de fa?on analogue a l'exemple 1, a 

l'exception de l'elastom&re qui est ici un elastomere de type S-EP-S k haut 
poids moteculaire de reference SEPTON 4055 obtenu aupres de la soci6t6 
KURARAY. Les quantites mises en ceuvre sont les memes que dans 
l'exemple 1. 

10 Exemple 8 

La compresse est r&disee de fa?on analogue k l'exemple 5, k 
l'exception du gel elastomerique auquel on ajoute, en fin de malaxage, 
200 g de sulfadiazine argentique en poudre finement divisee. Ce principe 
actif apporte des proprietes antiseptiques a la compresse. 

15 Le pouvoir cicatrisant et la commodite d'utilisation des 

compresses de pansement selon 1' invention ont 6t6 6valu6s et compares k 
des produits existants et couramment utilises pour prot6ger et soigner des 
plaies. L'etude a et6 faite sur plaie denno-epidermique chez le cobaye. 

Pour conduire ces essais, on a r6alis6 une plaie dermoepider- 

20 mique carree de 9 cm 2 sur le flanc de chaque cobaye (5 animaux par 
groupe) en laissant en place le muscle peaucier. Les compresses st6riles k 
etudier sont appliquees sur la plaie et recouvertes par une gaze sterile et 
une bande adhesive. Le pansement est renouvele tous les deux jours en 
debut de traitement, puis tous les trois jours. L'6volution de la cicatri- 

25 sation est ainsi suivie pendant 22 jours. L'efficacit6 de chacune des 
compresses est 6valuee en suivant, selon une grille de criteres etablie 
prealablement, Thumidite du pansement, son adherence a la plaie, le 
caractere inflammatoire ou hemorragique et le degr6 de cicatrisation de la 
plaie. 

30 L'etude a 6te conduite comparativement sur trois exemples 

realises selon T invention et deux produits disponibles dans le commerce. 
Les resultats sont les suivants : 

■ avec la compresse selon l'exemple 1 precedemment d6crit, une plaie 
est totalement cicatrisee apres 22 jours, trois plaies sont presque 
35 cicatris6es et la derniere plaie presente une surface faible (0,1 cm 2 ) 
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non cicatrisee. Aucune adherence du pansement n'a ete observte tout 
au long du traitement, aucune inclusion n'a ete relevee et le 
pansement se desseche legerement. 

■ avec la compresse selon l'exemple 2, une plaie est totalement 
5 cicatrisee aprfcs 19 jours, trois plaies sont cicatrisees apres 22 jours 

et la derniere plaie presente une surface faible (0,5 cm 2 ) non 
cicatrisee. Aucune adherence du pansement et aucune inclusion n'ont 
et6 observees pendant toute la duree du traitement. Le pansement 
reste bien humide en debut de traitement et se dessfeche un peu en fin 
10 de traitement. 

■ avec la compresse selon l'exemple 6, aucune plaie n'est cicatrisee 
aprfes 22 jours, Tune est tres proche de la cicatrisation, les autres 
presentent une surface faible (0,5 a 0,6 cm 2 ) non cicatrisee. Le 
pansement presente de trfcs rares cas d'adherence faible k la plaie, 

15 mais aucune inclusion n'est apparue. Le pansement se desseche 

16gerement a tous les stades de la cicatrisation. 

■ Le premier produit de comparaison est un tulle gras du commerce, 
compose d'un tissu de viscose enduit de vaseline et contenant 
environ 1 % de baume du P6rou (selon la description figurant au 

20 dictionnaire Vidal 1998), avec lequel deux plaies sont cicatrisees 

apres 22 jours de traitement et les trois autres plaies sont de taille 
moyenne (0,6 a 1 cm 2 ). Avec ce produit, on releve une adherence 
systematique a la plaie, notamment pendant les 15 premiers jours, 
ainsi que des inclusions pendant les 6 premiers jours. Le pansement 

25 se desseche nettement tout au long du traitement. 

■ Le second produit de comparaison est une compresse du commerce 
forme d'un tricot de viscose impregn6 d'une emulsion huile dans eau 
(selon la monographic figurant au dictionnaire Vidal 1998) ; avec 
cette interface, aucune plaie n'est cicatrisee apres 22 jours, deux sont 

30 en cours de cicatrisation avancee (la plaie residuelle repr6sente 0,1 k 

0,3 cm 3 ) et deux sont encore grandes (environ 1 cm 2 ). On note des 
adh6rences assez frequentes du pansement pendant les 15 premiers 
jours, mais tres peu de cas d'inclusions. Le pansement presente un 
aspect sec tout au long du traitement. 
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A la lumiere de ces differents essais, il apparait que les 
compresses st6riles selon l'invention, notamment lorsque celles-ci 
intdgrent un tissu en fibres synth&iques hydrophobes, permettent de faire 
cicatriser les plaies plus rapidement. De plus, en raison de la non- 
5 adherence du pansement k la plaie et k la peau perilesionnelle, elles 
permettent en toute circonstance un changement de pansement non 
douloureux et bien plus conf ortable pour le patient. 
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REVINDICATIONS 



5 1 . Compresse non adherente sterile, comprenanl un tissu flexible a 

mailles ouvertes, ledit tissu comprenanl des fils qui sont enrobes par un 
gel cohesif et non adherent de facon a laisser les mailles essentiellement 
non obturees, caracterisee en ce que les fils sont a filaments continus peu 
extensibles et le gel est forme d'une matrice elastomerique hydrophobe 

10 fortement plastifiee et contenant en dispersion une faible quantite de 
particules hydrophiles d'un hydrocolloide. 

2. Compresse pour pansement selon la revendication 1, 

caracterisee en ce que le tissu est forme de fils a filaments continus peu 
extensibles et non elastiques. 

15 3. Compresse selon les revendications 1 ou 2, caractensee en ce 

que les fils constituant le tissu sont de nature hydrophobe. 
4. Compresse selon la revendication 3, caractensee en ce que les 

fils constituant le tissu sont en polyester, notamment du 
polyethylterephtalate. 

20 5. Compresse selon la revendication 1, caracterisee en ce que la 

matrice 61astomerique hydrophobe est constitute d'un elastomere tribloc 
de type S-EB-S ou S-EP-S a poids moleculaire eleve, plastifid au moyen 
d'une huile de paraffine ou d'un melange d'huile de paraffine et de 
vaseline. 

25 6. Compresse selon la revendication 5, caracterisee en ce que la 

matrice elastomerique du gel comprend 100 parties d'un elastomere 
tribloc de type S-EB-S a haut poids moleculaire pour 1000 a 2000 parties 
de plastifiant huileux a base d'huile de paraffine et 0 a 400 parties de 
vaseline officinale. 

30 7. Compresse selon la revendication 1, caracterisee en ce que 

l'hydrocolloide est la carboxymethylcellulose sodique. 
8. Compresse selon la revendication 1, caracterisee en ce que 

l'hydrocolloide est un alginate de propyleneglycol. 
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9. Compresse selon Tune des revendications 7 ou 8, caract&isee 
en ce que l'hydrocolloide est present a raison de 3 a 20 % du poids du 
gel. 

10. Compresse selon Tune quelconque des revendications 
5 precedentes, caracterisee en ce que le gel contient en outre un principe 

actif. 

11. Compresse selon la revendication 10, caracterisSe en ce que le 
principe actif est un antiseptique, un antibiotique ou un anti- 
inflammatoire. 

10 12. Proceed continu de fabrication d'une compresse selon Tune des 
revendications precedentes, caract6ris6 en ce qu'il consiste a immerger 
une bande de tissu a mailles ouvertes fait de fils non extensibles, dans un 
bain de gel fondu, la faire passer entre deux cylindres fixes d'Scartemenl 
predetermine, a refroidir la bande dont les fils sont recouverts du gel et a 

15 decouper, conditionner, steriliser la bande pour en faire des compresses 
individuelles. 
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(57) Abstract 



The invention relates to a transdermal therapeutic system (TTS) for transcutaneously administering tolterodine over a period of 
several days and to a memod for producing the same. The TTS contains a self-adhesive layer-shaped matrix material which contains a 
(meth)acrylate copolymer comprising ammonium groups. The TTS also contains at least one softener and up to 25 wt % of tolterodine. 

Die Erfindung betrifft ein Transdermales Therapeutisches System (TTS) zur transcutanen Verabreichung von Tolterodin Qber 
mehrere Tage sowie ein Verfahren zu dessen Herstellung. Das TTS enthfilt eine selbstklebende schichtformige Matrbonasse, die ein 
ammoniumgruppenhaltiges (Meth) acrylatcopolymer, mindestens einen Weichmacber und bis zu 25 Gew.-% Tolterodin enthait. 
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Transdermales Therapeutisches System (US) Tolterodin enthaltend 



5 Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Transdermales Therapeutisches System (TTS) zur 
transcutanen Verabreichung von Tolterodin iiber mehrere Tage sowie Verfahren zu sei- 
10 ner Herstellung. 

Die Bioverfugbarkeit von oral verabreichten Wirkstoffen ist oft unbefriedigend. Die 
intravenose Verabreichung von Wirkstoffen ist fur die Patienten haufig unangenehm und 
unbefriedigend. Die hepatische Metabolisierung vieler Wirkstoffe kann bei der ersten 

15 Leberpassage zu unerwunschten Konzentrationsverhaltnissen, toxischen 

Nebenprodukten und zur Verminderung der Wirkung Oder gar zum Wirkvertust fuhren. 
Gegenuber oraler Ver-abreichung besitzt die transdermale Gabe von Wirkstoffen 
verschiedene Vorteile. Die Wirkstoffzuf uhr last sich uber einen langeren Zeitraum besser 
steuem, wodurch hohe Blutspiegelschwankungen vermieden werden. Zudem kann die 

20 erforderliche therapeu-tisch wirksame Dosis meist deutlich verringert werden. AuBerdem 
wird ein Pflaster vom Patienten oft mehr bevorzugt als taglich einmal oder mehrfach 
einzunehmende Tabletten. 

In der Vergangenheit wurde zur Oberwindung der vorgenannten Nachteile der nicht- 
25 transdermalen Gabe von Wirkstoffen durch eine Vielzahl von Transdermalen Therapeu- 
tischen Systemen (TTS) mit unterschiedlichem Aufbau fur verschiedene Wirkstoffe zur 
Therapie unterschiedlicher Erkrankungen Rechnung getragen. 

So beschreiben die nachfolgend genannten technischen Dokumente fur eine breite 
30 Vielfalt systemisch Oder lokal reagierender Wirkstoffe deren parenteral Verabreichung 
entweder auf Basis dosis-kontrollierender oder allgemein freisetzender Systeme. 
Beispielhaft sind dies U.S. P. (U.S.-Patentnummem) 

3,598,122 A; 3,598,123 A; 3.731,683 A; 3,797,494 A; 4,031,894 A; 4,201,211 A; 
4,286,592 A; 4,314,557 A; 4,379,454 A; 4,435,180 A; 4,559,222 A; 4,568,343 A; 
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4,573,995 A, 4,588,580 A; 4,645,502 A; 4,702,282 A; 4,788,062 A; 4,816,258 A; 
4,849,226 A; 4,908,027 A; 4,943,435 A und 5,004,610 A. 

In den spaten sechziger Jahren dieses Jahrhunderts war ursprunglich theoretisch ange- 
nommen worden, daS jeder Wirkstoff mit kurzer Halbwertszeit aber hoher Wirksamkeit 
und guter Hautdurchgangigkeit fur eine sichere und effektive Verabreichung mittels eines 
TTS geeignet sei. Diese anfanglichen Erwartungen hinsichtlich der Moglichkeiten der 
transdermalen Verabreichung von Wirkstoffen mittels TTS konnten jedoch nicht erfullt 
werden. Dies findet seine Begrundung hauptsachlich darin, dad die Haut von Natur aus 
mit einer unCiberschaubaren Vielfalt von Eigenschaften ausgestattet ist, urn ihre Funktion 
als intakte Barriere gegenuber dem Eindringen von nicht-kbrpereigenen Substanzen in 
den Korper aufrecht zu erhalten. (Siehe hierzu: Transdermal Drug Delivery: Problems 
and Possibilities, B.M. Knepp et al., CRC Critical Review and Therapeutic Drug Carrier 
Systems, Vol. 4, Issue 1 (1987)). 

Daher steht die transdermal Verabreichung nur fur diejenigen wenigen Wirkstoffe zur 
Verfugung, die eine geeignete Kombination von vielen gunstigen Charakteristika 
aufweisen. Fur einen bestimmten Wirkstoff sind diese geforderten Charakteristika, die 
die sichere und effektive transdermal Verabreichung gewahrleisten sollen, jedoch nicht 
vorhersagbar. 

Die an einen fur die transdermal Verabreichung geeigneten Wirkstoff zu stellenden 
Anforderungen sind: 

- Hautdurchgangigkeit, 

- keine BeeintrSchtigung des Klebevermogens des Pflasters durch den Wirkstoff, 

- Vermeidung von Hautinitationen, 

- Vermeidung von allergischen Reaktionen, 

- gunstige pharmakokinetische Eigenschaften, 

- gunstige pharmakodynamische Eigenschaften, 

- ein relativ weites therapeutisches Fenster, 

- Metabolismuseigenschaften, die konsistent mit der therapeutischen Anwendung bei 
kontinuierticher Gabe sind. 
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Unzweifelhaft ist die vorgenannte Liste der Anforderungen nicht erschopfend. Damit ein 
Wirkstoff fur die transdermale Verabreichung zur Verfugung stehen kann, ist die 
jichtige" Kombination all dieser Anforderungen wunschenswert 

5 Das fur die Wirkstoffe vorgenannte gilt in gleicher Weise fur die den jeweiligen Wirkstoff 
enthaltende TTS-Zusammensetzung und deren konstruktiven Aufbau. 

Oblicherweise handelt es sich bei den Transdermalen Therapeutischen Systemen (TTS) 
urn Pflaster, die mit einer undurchlassigen Deckschicht, einer abziehbaren Schutzschicht 
10 und einer wirkstoffhaltigen Matrix oder einem wirkstoffhaltigen Reservoir mit semiper- 
meabler Membran ausgestattet sind. Im ersten Fall werden sie als Matrixpflaster, im 
zweiten Fall als Membransystem bezeichnet. 

Fur die Deckschicht werden Oblicherweise Polyester, Polypropylen, Polyethylen, Poly- 
15 urethan etc. verwendet, die auch metallisiert Oder pigmentiert sein kdnnen. Fur die ab- 
ziehbare Schutzschicht kommen u.a. Polyester, Polypropylen Oder auch Papier mit Sili- 
kon- und/oder Polyethylenbeschichtung in Betracht. Auch Fluoropolymere finden 
Anwendung. 

20 Fur die pharmazeutisch bzw. medizinisch Oblichen wirkstoffhaltigen Matrices werden 
vielfach Stoffe auf Basis von Polyacrylat, Silikon, Polyisobutylen, Butylkautschuk, Styrol/ 
Butadien-Copolymerisat Oder Styrol/lsopren-Copolymerisat verwendet 

Die in Membransystemen verwendeten Membranen konnen mikroporos Oder semiper- 
25 meabel sein und werden Oblicherweise auf Basis eines inerten Poiymeren, insbesondere 
Polypropylen, Polyvinylacetat oder Silikon gebildet. 

Wahrend die wirkstoffhaltigen Matrixzusammensetzungen selbstklebend sein kdnnen, 
ergeben sich aber auch in AbhSngigkeit vom eingesetzten Wirkstoff wirkstoffhaltige 
30 Matrices, die nicht selbstklebend sind, so dad als Folge hiervon das Pflaster oder TTS 
konstruktiv mit einem Overtape versehen werden muB. 

Zur Sicherstellung der erforderlichen Fluxrate des Wirkstoffes sind haufig Hautpene- 
trationsenhancer wie aliphatische, cycloaliphatische und/oder aromatisch-aliphatische 
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Alkohole, jeweils ein- Oder mehrwertig und jeweils mit bis zu 8 C-Atomen umfassend t ein 
Alkohol-A/Vasser-Gemisch, ein gesattigter und/oder ungesattigter Fettalkohol mit jeweils 
8 bis 18 Kohlenstoffatomen, eine gesattigte und/oder ungesattigte Fettsaure mit jeweils 
8 bis 18 Kohlenstoffatomen und/oder deren Ester sowie Vitamine als Zusatz erforderlich. 

5 

Weiterhin werden haufig Stabilisatoren, wie Polyvinylpyrrolidon, a-Tocopherolsuccinat t 
Propylgallat, Methionin, Cystein und/oder Cystein-hydrochlorid, der wirkstoffhaltigen 
Matrix zugesetzt. 

10 Wie die vorgenannte Aufstellung zeigt, sind zahlreiche TTS-Konstruktionen und hierfur 
verwendete Materialien bekannt. Allerdings sind viele interagierende Erfordemisse zu 
beriicksichtigen, wenn ein Medikament in Form eines TTS einem medizinischen 
Bedurfnis genugen soil. 

15 Die folgenden Problemstellungen sind bei der Entwicklung von wirkstoffhaltigen TTS zu 
beriicksichtigen: 

1 . Die HautpermeabilitSt fur den Wirkstoff ist zu niedrig, urn die therapeutisch notwerv 
dige Penetrationsrate zu erzielen und/oder die Verzogerungszeit (Jag-time") bis zum 

20 Erreichen der therapeutisch erforderlichen Plasmaspiegel ist zu lang, mit der Folge, 
da(J hautpenetrationsbeschleunigende Zusatze verabreicht werden mussen. 

2. Die wirkstoffbeladene und ggf. zusatzlich mit Hautpenetrationsenhancem beladene 
Polymermatrix ist bei langerer Lagerung physikalisch nicht stabil. Insbesondere kann 

25 eine Wirkstoffrekristallisation auftreten, die zu einer nicht kontrollierbaren Abnahme 
der Wirkstofffreisetzungskapazitat des TTS fuhrt. 

3. Eine hohe Beladung des polymeren Tragerstoffes mit Wirkstoff und/oder Hautpene- 
trationsenhancem erschwert bei selbstklebenden Polymerfilmen die Einstellung op- 

30 timaler Hafteigenschaften des transdermalen Systems. 

4. Die Wirkstoffresorptionsrate sinkt bei Anwendungen Qber mehrere Tage in nicht ak- 
zeptabler Weise ab, so daS zusatzliche Steuerschichten und/oder -komponenten 
erforderlich sind. 
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5. Femer ist aus der Literatur bekannt, daS die zur Penetrationsfcirderung durch die 
Haut haufig eingesetzten Fettsauresester mehrwertiger Alkohole schwankende 
Qualitat und unreine Verschnittmittel aufweisen. Dies fuhrt zu schlecht reproduzier- 
5 baren Penetrationsteigerungen (Burkoth et al. 1996, DE 196 22 902 A1). 

Die beschriebenen Probleme bedingen daher eine Vielzahl von Ausfuhrungsformen 
Transdermaler Therapeutischer Systeme, die sich im Stand der Technik auf diesem 
Gebiet widerspiegeln. 

10 

DE 196 53 606 A 1 beschreibt ein Haft- und Bindemittel fur TTS aus jeweils definierten 
Massenanteilen der Komponenten a) (Meth)acrylatpolymer, das quartare Ammonium- 
gruppen aufweisen kann, b) eine organische Di- Oder TricarbonsSure und c) einen 
Weichmacher, der ein Citronensauretriester sein kann. 

15 

Wie die vorgenannte Aufstellung zeigt, sind viele Pflasterkonstruktionen und hierfur ver- 
wendete Materialien bekannt. Gleichwohl besteht bis heute fur viele in Transdermalen 
Therapeutischen Systemen verarbeitete Wirkstoffe ein groBer Bedarf, TTS zur Verfu- 
gung zu stellen, die eine therapeutisch geforderte Wirkstoffabgabe ermoglichen, ohne 
20 dabei konstruktiv aufwendig zu sein und in der Gesamtschau ihrer Bestandteile eine op- 
timale Beziehung darstellen. Dies gilt auch fur den Wirkstoff Tolterodin, wenn er trans- 
cutan verabreicht werden soil. 

Tolterodin ist die generische Bezeichnung (INN) fur das R-lsomer von N.N-Diisopropyl-3- 
25 (2-hydroxy-5-methylphenyl)-3-phenylpropylamin (lUPAC-Bezeichnung (+)-(R)-2-{a[2- 
(Diisopropylamino)ethyl]benzyl}4-methylphenol). Als Tolterodin wird im folgenden N,N- 
Diisopropyl-3-(2-hydroxy-5-ethylphenyl)-3-phenylpropylamin bezeichnet. Soweit die 
einzelnen Isomere, also das R- Oder S-lsomer hiervon Oder die razemische Mischung 
von R- und S-lsomer betroffen sind, sind diese als R-, S- bzw. R.S-Tolterodin bezeiclv 
30 net 

Therapeutisch verwendet wird Tolterodin zur Behandlung der instabilen Harnbiase ver- 
bunden mit den Symptomen imperativer Hamdrang, Pollakisurie und Drang-lnkontinenz. 
Die empfohlene Dosis ist zweimal taglich 2 mg Tolterodin die oral verabreicht werden. 
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Nach oraler Appiikation wird Tolterodin bei der ersten Leberpassage in stark unter- 
schiedlichem AusmaU metabolisiert. So betragt die absolute Bioverfugbarkeit von Tolte- 
rodin bei langsamen Metabolisierern 65 %, bei schnellen Metabolisierem aber nur 17 %. 

5 Da auch der entstehende 5-Hydroxymethyl-Metabolit pharmakologisch aktiv ist, haben 
die geringeren Tolterodin-Blutspiegel bei den schnellen Metabolisierem keinen Wir- 
kungsverlust im gleichen Umfang zur Folge. Gleichwohl ist es wunschenswert, derartige 
interindividuelte Schwankungen zu vermeiden und sich hieraus ergebende Wirkungsun- 
terschiede grundsatzlich zu vermeiden. Weiterhin ergeben sich unterschiedliche Plas- 

10 maspiegel, wenn die Verabreichung von Tolterodin mit Oder ohne Aufnahme von Nah- 
rung erfolgt. Diese Probleme sind durch die transdermale Verabreichung von Tolterodin 
grundsatzlich vermeidbar, da der Wirkstoff hierbei unter Umgehung des Magen-Darm- 
Traktes und der ersten Leberpassage direkt dem Blutkreislauf zugefuhrt wird. Durch 
transdermale Verabreichung konnen bei oraler Verabreichung sich ergebende Plasma- 

15 schwankungen mit hohen Konzentrationsspitzen vermieden werden, die zu unerwunsch- 
ten Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, Dyspepsie, Erbrechen, Akkomodations- 
storungen und Verwirrung fuhren k6nnen. Ebenso konnen unter die Wirkungsschwelle 
abfallende Wirkstoffspiegel und unbeabsichtigtes Hamlassen rund urn die Uhr vermie- 
den werden. Daruber hinaus ergibt sich durch die Umgehung der ersten Leberpassage 

20 eine deutlich geringere Belastung der Leber mit dem Wirkstoff, was insbesondere fur 
Patienten mit vorgeschadigter Leber wie z.B. bei Patienten mit Leberzirrtiose 
wunschenswert ist. 

WO 98/03067 A1 lehrt die Verwendung von S-Tolterodin zur Behandlung von Blasenent- 
25 leerungsstQrungen einschlieSlich der Inkontinenz. Fur die Verabreichung des Wirkstoffes 
wird u.a. auch die transdermale Appiikation vorgeschlagen. Eine technische Lehre zur 
Ausfuhrung der transdermalen Appiikation Oder ein hierauf gerichtetes Ausf uhrungsbei- 
spiel sind jedoch nicht enthalten. 

30 Transdermale Therapeutische Systeme zur Verabreichung von Tolterodin sind im Stand 
der Technik nicht beschrieben. 

Es ist daher Aufgabe der votliegenden Erfindung, ein TTS fur Tolterodin zur Verfugung 
zu stellen. Das TTS sollte konstruktiv einfach aufgebaut, gut hautvertraglich und iiber 
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langere Lagerungs- und Applikationsdauer physikalisch und chemisch stabil sein, gute 
Hafteigenschaften aufweisen und pro Flacheneinheit moglichst viel Wirkstoff an und 
durch die Haut freisetzen. 

5 Diese Aufgabe wurde gelcist, indem ein Transdermales Therapeutisches System (TTS) 
zur transcutanen Verabreichung von Tolterodin zur Verfugung gestellt wird, das eine 
selbstklebende, schichtformige Matrixmasse enthSIt, die ein ammoniogruppenhaltiges 
(Meth)acrylatcopolymer, mindestens einen Weichmacher und bis zu 25 Gew.-% Toltero- 
din enthatt. Oberraschenderweise wird Tolterodin hieraus in so hoher Geschwindigkeit 

10 an und durch die Haut freigesetzt, wie dies fur andere Wirkstoffe nur in Verbindung mit 
Hautdurchdringungsverstarkem bekannt ist. Somit kann die therapeutisch erforderliche 
Dosierung mit TTS mit kleiner Freisetzungsflache erfolgen, ohne daQ ein erhohtes Risiko 
von Hautreizungen durch Hautdurchdringungsverstarkem in Kauf genommen werden 
muS. 

15 

Im Sinne der Erfindung werden die Begriffe „mehrere Tage" und w feste Losung" wie folgt 
verstanden: 

a) ..mehrere Tage": die TTS konnen zur therapeutischen Anwendung von 1 bis zu 7, 
20 vorzugsweise 1 bis 4 Tagen auf die Haut apptiziert werden. 

b) „feste L6sung w : der pharmazeutische Wirkstoff liegt in der TTS-Matrix molekular- 

dispers verteilt vor. 

25 Nach einer weiteren erfindungsgemalien Ausfuhrung kann das vorbeschriebene TTS 
zusatzlich mit Ausnahme der Freisetzungsflache seiner Tolterodin-haltigen Matrix auf der 
Haut von einem grdderen, jedoch wirkstofffreien Hautpflaster zur Fixierung an der 
Applikationsstelle (Overtape) umgeben sein. 

30 Dieser Aufbau bedingt den Vorteil, daS den verschiedenen Hauttypen und Klimazonen 
Rechnung getragen werden kann. Weiterhin konnen einerseits die Ko-/AdhSsionseigen- 
schaften des TTS t andererseits die Wirkstoffloslichkeit, Wirkstofflosungsgeschwindigkeit 
und das Freisetzungsverhalten weitgehend getrennt voneinander optimiert werden. 
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Bevorzugt enthalt die wirkstoffhaltige Matrix R-Tolterodin Oder R,S-To!terodin. 

Nach einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung ist in der Matrixmasse deuteriertes 
Tolterodin als Wirkstoff enthalten. Deuteriertes Tolterodin liegt vor, wenn in Tolterodin 
5 ein Oder mehrere Wasserstoffatome durch dessen Isotop Deuterium ausgetauscht ist. 
Grundsatzlich kann jedes der in Tolterodin enthaltenen Wasserstoffatome durch 
Deuterium ersetzt sein. Bevorzugt enthalt der Methylsubstituent des Aromaten und/oder 
dieser Aromate selbst mindestens ein Deuteriumatom. 

10 Beispielhaft hierfur genannt ist 2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-[ 2 H 3 ]methyl- 
phenol. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dali die Hautpenetrationsgeschwindigkeit von 
deuteriertem Tolterodin gegenuber nicht deuteriertem Tolterodin, das ohnehin bereits 
15 eine sehr hohe Hautdurchdringungsgeschwindigkeit aufweist, nochmals deutlich erhdht 
ist. 

Nach einer Weiterbildung enthalt die Matrixmasse vorzugsweise 10-20 Gew.-% Tolte- 
rodin. 

20 

Schlie&lich kann die Tolterodin-haltige Matrixmasse eine feste Losung sein. 

Die Bildung einer festen Losung des Tolterodins in dem ammoniogruppenhaltigen 
(Meth)acrylatpolymeren war nicht vorherzusehen und ist umso uberraschender, als viele 
25 Wirkstoffe in Polymeren keine festen Ldsungen (mit molekulardisperser Verteilung) bil- 
den, sondem sich in Form fester Teilchen in das jeweilige Polymer einlagern, die elek- 
tronenmikroskopisch zu erkennen sind. Im Gegensatz zu festen Ldsungen zeigen krv 
stalline Wirkstoffe auch ein Debye-Schenrer-Diagramm. 

30 Nach einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt die Tolterodin-haltige Ma- 
trixmasse mindestens einen Zitronensauretriester. Bevorzugt enthalt der Zitronen- 
sauretriester kurzkettige Alkansauren. Hierbei kommen insbesondere Methansaure, 
Ethansaure, n-Propansaure, i-Propansaure, n-Butansaure, sek. Butansaure und tert. 
Butans^ure in Betracht. 
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Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist in der Tolterodin-haltigen Matrixmasse 
Zitronensaure(n)-butylester, Zitronensaureethylester Oder eine Mischung hieraus ent- 
halten. 

5 

Aufgrund der erfindungsgemaBen Zusammensetzung und des konstajktiven Aufbaus 
des TTS ist es uberraschend, dall trotz hoher Wirkstoffkonzentrationen an Tolterodin in 
der Polymermatrix eine ausreichende physikalische Stabilitat des Systems bei Langzeit- 
lagerung gewahrleistet ist 

10 

Fur das als wirkstoffhaltige Polymermatrix verwendete Polymer war nicht zu erwarten, 
daS unmittelbar nach dem Aufkleben des TTS ein inniger Kontakt zwischen Wirkstoffma- 
trix und Maut hergestellt ist, der von der Qualitat ist, daB ein uber mehrere Tage selb- 
standig klebendes TTS resultiert, das sowohl den therapeutischen als auch den gewerb- 
15 lichen, insbesondere den betriebswirtschaftlichen Erfordemissen, geniigt. 

Der Patientencompliance wird damit hervorragend Rechnung getragen. 

Wenn man die Ausftihrungsform mit einem wirkstofffreien Hautpflaster/Overtape wShlt, 
20 sind nur sehr kleinflSchige Hautpflaster mit einem nur wenige mm Breite aufweisenden 
Kleberand erforderlich. 

Dies ist sowohl wirtschaftlich als auch beziiglich der Patientencompliance von Vorteil. 

25 Nach einer weiteren Ausftihrungsform der Erfindung weist die Tragerfolie des TTS ma- 
trixseitig eine Metalldampf- oder Oxidbeschichtung auf. 

Der Aufbau der erfindungsgemaBen TTS ist in Zeichnungen 1 und 2 dargestellt 

30 Zeichnung 1 zeigt die Ausfuhrungsform ohne Overtape, bestehend aus wirkstoffhaltiger 
Polymermatrix (1), ablosbarer Schutzfolie (5) und Deckfolie (2). 
Zeichnung 2 zeigt die Ausftihrungsform mit Overtape. Zusatzlich zu den in der in Zeich- 
nung 1 dargestellten Ausfuhrungsform enthaltenen Schichten ist ein Overtape beste- 
hend aus Tragerfolie (4) und Adhasivfilm (3) enthalten. 



WO 00/69421 



PCT/EPOO/04360 



-10- 

Das erfindungsgemaBe TTS kann nach dem sog. „L6sungsmittel-basierten Verfahren" 
hergestellt werden. Hierzu werden Polymer, Wirkstoff und die sonstigen Inhaltsstoffe in 
einem gemeinsamen Losungsmittel gelost und die erhaltene Losung in dunner Schicht 
auf einem Trager verteilt. Der beschichtete Trager wird getrocknet, urn das in der Poly- 
5 mermatrix enthaltene Losungsmittel zu entfemen, mit einer weiteren Folie abgedeckt und 
anschliefiend in Stucke gewunschter GrdlSe vereinzelt. 

Altemativ kann das TTS auch nach dem sogenannten „Hot-melt-Verfahren" hergestellt 
werden. Hierzu wird das Polymer aufgeschmolzen, mit dem Wirkstoff sowie den ubrigen 
10 Hilfsstoffen vermischt, die erhaltene Mischung in dunner Schicht auf eine(n) Trager(folie) 
(= abldsbare Schutzfolie) verteilt und erkalten lassen. Anschliefiend wird mit einer 
weiteren Folie abgedeckt (Deckfolie) und in Stucke gewunschter GroUe vereinzelt. 

Bevorzugt erfolgt die Herstellung der Tolterodirvhaltigen Matrixmasse durch Schmelzex- 
15 trusion, wobei der wirksame Bestandteil in eine Schmelze aus Polymer und Weichma- 
cher kontinuieriich als Festsubstanz zudosiert wird und die erhaltene wirkstoffhaltige 
Polymerschmelze sofort nach erfolgter Zudosierung des Wirkstoffs kontinuieriich auf 
eine abldsbare Schutzschicht in einer Dicke von 0,02 bis 0,5 mm beschichtet wird und 
das erhaltene 2-Schichtlaminat auf der anderen Matrixseite mit einer Deckschicht verse- 
20 hen wird. Herstellung der wirkstoffhaltigen Matrixmasse und deren weitere Verarbeitung 
erfolgen vorteilhaft in einem kontinuierlichen und kosteneinsparenden Arbeitsgang mit 
kurzen Prozelizeiten. Die thermische Belastung der wirkstoffhaltigen Polymermasse wird 
auf ein Minimum reduziert, so daS Zersetzungsreaktionen ausgeschlossen sind. 

25 Die Erfmdung wird anhand folgender Beispiele erldutert: 

Beispiel 1 

2,52 g Eudragit RS 100, (= Poly (ethylacrylat, methylmethacrylat, trimethylammonio- 
30 ethylmethacrylatchlorid) mit einem molaren Verhaitnis der Monomereinheiten von 
1:2:0,1) 

1,16 g Tributylcitrat und 

0,65 g R-Totterodin werden unter Zugabe von 

8,00 g Essigsaureethylester in einem Becherglas durch Ruhren gelost. 
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Die erhaltene Polymerlosung wird mit einem Streichrakel auf eine mit Aluminium be- 
dampfte und beidseitig silikonisierte ca. 100 pm dicke, wieder ablosbare Polyesterfolie 
(= TrSgerfolie) ausgestrichen und 30 Minuten bei 45°C im Umlufttrockenschrank ge- 
5 trocknet, so daS ein Tolterodin-haltiger Polymerfilm mit einem Flachengewicht von 
110 g/m 2 resultiert. Dieserwird anschliefJend mit einer ca. 19 ym dicken Polyesterfolie 
(= Deckfolie) abgedeckt. Aus dem so erhaltenen 3-schichtig aufgebauten Laminat, 
bestehend aus ablosbarer Schutzfolie, wirkstoffhaltigem Polymerfilm und Deckfolie 
werden 5 cm 2 grofte Transdermal Systeme (TTS) ausgestanzt. 

10 

Tolterodin-Fluxmessungen in vitro 
Fluxmessunaen durch Mausehaut 

Ein TTS mit einer ausgestanzten Flache von 2,55 cm 2 wird in einer horizontalen Diffuse 
15 onszelle auf die Homschichtseite der Bauch- und Ruckenhaut haarioser Mause fixiert. 
Unmittelbar anschlie&end wird die Akzeptorkammer der Zelle mit auf 32°C vortemperier- 
ter Phosphat-Pufferlosung (0,066 molar) pH 6,2 luftblasenfrei befullt und das Freiset- 
zungsmedium auf 32 ± 0,5°C thermostatisiert. 

20 Zu den Probeentnahmezeiten (nach 3, 6, 24, 30, 48, 54 und 72 Stunden) wird das Frei- 
setzungsmedium gegen frisches, auf 32 ± 0,5°C thermostatisiertes Medium ausge- 
tauscht 

Fluxmessunoen durch Humanhaut 
25 Die Priifung erfolgte in einer DurchfluSzelle nach der von Tiemessen (Harry LG.M. 

Thiemessen et al. f Acta Pharm. Technol. 34 (1988), 99-101) beschriebenen Methode an 
frisch praparierter, ca. 200 \im dicker Humanhaut, die zur Akzeptorseite hin auf einer 
Silikonmembran aufliegt (Akzeptormedium: Phosphatpufferi6sung (0,066 molar) pH 6,2; 
thermostatisiert auf 32 ± 0,5°C). 

30 

Die Probeentnahmen erfolgten nach 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33, 36, 39, 42, 
45, 48, 51, 54, 57, 60, 63, 66, 69 und 72 Stunden. 
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Der Gehalt an R-Tolterodin Base im Freisetzungs- bzw. Ak2eptormedium bei den 
Humanhautpermeationsuntersuchungen wird mittels Hochleistungsflussigkeits- 
chromatographie unter den nachfolgend aufgefuhrten Bedingungen bestimmt. 
Stationare Phase: Ce-Umkehrphase, 3,9 x 150 mm, 5 >im; Saulentemperatun 
5 Raumtemperatur; Eluent: 700 Volumenteile Natriumdihydrogenphosphatpuffer (0,05 mol) 
pH 3,0, 300 Voiumenanteile Acetonitril; Detektion: UV bei 220 nm; FlufJrate: 1,2 ml/min; 
Injektionsvolumen: 50 nl bei 15°C. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen fiir Beispiel 1 sind in Tabelle 1 dargestellt. 

10 

Tabelle 1 : 

R-Tolterodin Base Fluxraten durch exzidierte HautprSparation (Beispiel 1, Ch.-B. INZ 
006) 





Gehalt an R- 

Tolterodin-Base 

[Gew.-%] 


Mittlerer kumulativer Flux [pg/cm z ] 
nach 

24 h 48 h 72 h 


Mausehaut 
(n = 4) 


15,0 


524,2 


849,0 


1036.4 


Humanhaut 
(n = 3) 


15,0 


130,5 


460,1 


731,0 



Beispiel 2 

9,71 g Eudragit RS 100, (=Poly (ethyiacrylat, methylmethacrylat, trimethylammonio- 
20 ethylmethacrylatchlorid) mit einem molaren Verhaltnis der Monomereinheiten von 
1:2:0,1) 

4,76 g Tributylcitrat und 

2,50 g (R,S)-Tolterodin werden unter Zugabe von 

32,00 g Essigsaureethylester in einem Becherglas durch Riihren gelost. 

25 

Die erhaltene Polymerldsung wird mit einem Streichrakel auf eine mit Aluminium be- 
dampfte und beidseitig silikonisierte ca. 100 pm dicke, wieder ablosbare Polyesterfolie 



WO 00/69421 



PCT/EP00/04360 



-13- 

(= Tragerfolie) ausgestrichen und 30 Minuten bei 45°C im Umlufttrockenschrank ge- 
trocknet, so daB ein Tolterodin-haltiger Polymerf ilm mit einem Flachengewicht von 
125 g/m 2 resultiert. Dieser wird anschlieSend mit einer ca. 19 pm dicken Polyesterfolie 
(= Deckfolie) abgedeckt. Aus dem so erhaltenen 3-schichtig aufgebauten Laminat, 
5 bestehend aus wieder ablosbarer Schutzfolie, wirkstoffhaltigem Polymerfilm und 
Deckfolie werden 5 cm 2 groSe TTS ausgestanzt 

Tolterodin-Fluxmessungen in vitro 

10 Fluxmessunoen durch Mausehaut 

Ein TTS mit einer ausgestanzten FlSche von 2,55 cm 2 wird in einer horizontalen Diffusi- 
onszelle auf die Hornschichtseite der Bauch- und Ruckenhaut haarloser MSuse fixiert. 
Unmittelbar anschlieSend wird die Akzeptorkammer der Zelle mit auf 32°C vortemperier- 
ter Phosphat-Pufferlosung (0,066 molar) pH 6,2 luftblasenfrei befullt und das Freiset- 

15 zungsmedium auf 32 ± 0,5°C thermostatisiert. 

Zu den Probeentnahmezeiten (nach 3, 6, 24, 30, 48, 54 und 72 Stunden) wird das Frei- 
setzungsmedium gegen frisches, auf 32 ± 0,5°C thermostatisiertes Medium ausge- 
tauscht. 

20 

Fluxmessunoen durch Humanhaut 

Die Prufung erfolgte in einer Durchflu&zelle nach der von Tiemessen (Harry LG.M. 
Thiemessen et aL, Acta Pharm. Technol. 34.(1988), 99-101) beschriebenen Methode an 
frisch prSparierter, ca. 200 \jsu dicker Humanhaut, die zur Akzeptorseite hin auf einer 
25 Silikonmembran aufliegt (Akzeptormedium: Phosphatpufferlosung (0,066 molar) pH 6,2; 
thermostatisiert auf 32 ± 0,5°C). 

Die Probeentnahmen erfolgten nach 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33, 36, 39, 42, 
45, 48, 51, 54, 57, 60, 63, 66, 69 und 72 Stunden. 

30 

Der Gehalt an (R,S)-Tolterodin Base im Freisetzungs- bzw. Akzeptormedium bei den 
Humanhautpermeationsuntersuchungen wird mittels Hochleistungsflussigkeits- 
chromatographie unter den nachfolgend aufgefiihrten Bedingungen bestimmt. 
Stationare Phase: Cs-Umkehrphase, 3,9 x 150 mm, 5 urn; Saulentemperatur 
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Raumtemperatur; Eluent: 700 Volumenteile Natriumdihydrogenphosphatpuffer (0,05 mol) 
pH 3,0, 300 Volumenanteile Acetonitril; Detektion: UV bei 220 nm; FluGrate: 1,2 ml/min.; 
Injektionsvoiumen: 50 nl bei 15°C. 

5 Die Ergebnisse der Untersuchungen fur Beispiel 2 sind in Tabelle 2 dargestelll 

Tabelle 2 : 

(R.S)-Tolterodin Base Fluxraten durch exzidierte Hautpraparation (Beispiel 2, Ch.-B. INZ 
007) 





Gehalt an (R,S) 
Tolterodin-Base 
[Gew.-%] 


Mittlerer kumulativer Flux [ng/cm 2 ] 
nach 

24 h 48 h 72 h 


Mausehaut 
(n = 4) 


15,0 


648,8 


1110,4 


1302,0 


Humanhaut 
(n = 4) 


15,0 


208,4 


718,9 


1219,4 



Beispiel 3 

15 9,71 g Eudragit RS 100, (=Poly (ethylacrylat, methylmethacrylat, trimethylammonio- 
ethylmethacrylatchlorid) mit einem molaren Verhaltnis der Monomereinheiten von 
1:2:0,1) 

4,76 g Tributylcitrat und 

2,50 g R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-4- [ 2 H3]methylphenol(R-(D 3 )- 
20 Tolterodin) werden unter Zugabe von 

32,00 g Essigsaureethylester in einem Becherglas durch Ruhren gelost. 

Die erhaltene Poiymerldsung wird mit einem Streichrakel auf eine mit Aluminium be- 
dampfte und beidseitig silikonisierte ca. 100 urn dicke, wieder ablosbare Polyesterfolie 
25 (= Tragerfolie) ausgestrichen und 30 Minuten bei 45°C im Umlufttrockenschrank ge- 
trocknet, so dafi ein Tolterodin-haltiger Polymerfilm mit einem Flachengewicht von 
125 g/m 2 resultiert. Dieser wird anschlieliend mit einer ca. 19 pm dicken Polyesterfolie 
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(= Deckfolie) abgedeckt. Aus dem so erhaltenen 3-schichtig aufgebauten Laminat, 
bestehend aus wieder ablosbarer Schutzfolie, wirkstoffhaltigem Polymerfilm und 
Deckfolie werden 5 cm 2 groBe TTS ausgestanzt 

5 Tolterodin-Fluxmessungen in vitro 

Fluxmessunoen durch Mjysehayt 

Ein TTS mit einer ausgestanzten Fiache von 2,55 cm 2 wird in einer horizontalen Diffusi- 
onszelle auf die Homschichtseite der Bauch- und Ruckenhaut haarioser Mause ftxiert. 
10 Unmittelbar anschlieBend wird die Akzeptorkammer der Zelle mit auf 32°C vortemperier- 
ter Phosphat-Pufferlosung (0,066 molar) pH 6,2 luftblasenfrei befullt und das Freiset- 
zungsmedium auf 32 ± 0,5°C thermostatisiert. 

Zu den Probeentnahmezeiten (nach 3, 6, 24, 30, 48, 54 und 72 Stunden) wird das Frei- 
15 setzungsmedium gegen frisches, auf 32 ± 0,5°C thermostatisiertes Medium ausge- 
tauscht. 

Der Gehalt an R-(D3)-Tolterodin Base im Freisetzungs- bzw. Akzeptormedium bei den 
Mausehautpermeationsuntersuchungen wird mittels Hochleistungsflussigkeitschroma- 
20 tographie unter den nachfolgend aufgefuhrten Bedingungen bestimmt. Stationare 
Phase: CrUmkehrphase, 3,9 x 150 mm, 5 ^m; SSulentemperatur Raumtemperatur; 
Eluent: 700 Volumenteile Natriumdihydrogenphosphatpuffer (0,05 mol) pH 3,0, 300 
Volumenanteile Acetonitril; Detektion: UV bei 220 nm; FlufSrate: 1,2 ml/min.; Injek- 
tionsvolumen: 50 bei 15°C. 

25 

Fluxmessunoen durch Humanhaut 

Die Prufung erfolgte in einer DurchfiuSzelle nach der von Tiemessen (Harry L.G.M. 
Thiemessen et al., Acta Pharm. Technol. 34 (1988), 99-101) beschriebenen Methode an 
frisch praparierter, ca. 200 jjm dicker Humanhaut, die zur Akzeptorseite hin auf einer 
30 Silikonmembran aufliegt (Akzeptormedium: Phosphatpufferldsung (0,066 molar) pH 6,2; 
thermostatisiert auf 32 ± 0,5 0 C). 

Die Probeentnahmen erfolgten nach 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33, 36, 39, 42, 
45, 48, 51, 57, 60, 63, 66, 69 und 72 Stunden. 
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Der Gehalt an R-(D 3 )-Tolterodin Base im Freisetzungs- bzw. Akzeptormedium bei den 
Humanhautpermeationsuntersuchungen wird mittels Hochleistungsflussigkeits- 
chromatographie unter^en nachfolgend aufgefuhrten Bedingungen bestimmt. 
Stationare Phase: Cs-Umkehrphase, 3,9 x 150 mm, 5ym; Saulentemperatur. 
Raumtemperatur, Eluent: 700 Volumenteile Natriumdihydrogenphosphatpuffer (0,05 mol) 
pH 3,0, 300 Volumenanteile Acetonitril, Detektion: UV bei 220 nm; Fludrate: 1,2 ml/min; 
Injektionsvolumen: 50 pi bei 15°C. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen sind fur Beispiel 3 in Tabelle 3 dargestellt. 
Tabelle 3 : 

R-(D 3 )-Tolterodin Base Fluxraten durch exzidierte Hautpraparation (Beispiel 3, Ch.-B. 
INZ 013) 





Gehalt an 

Tolterodin-Base 
[Gew.-%] 


Mittlerer kumulativer Flux [ng/cm 2 ] 
nach 

24 h 48 h 72 h 


Mausehaut 
(n = 4) 


15,0 


872,0 


1388,4 


1737,4 


Humanhaut 
(n = 3) 


15,0 


165,9 


490,8 


784.2 
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Patentanspruche 

1 . Transdermals Therapeutisches System (TTS) zur transcutanen Verabreichung 
von Tolteroclin uber mehrere Tage, daduch gekennzeichnet, dad das TTS eine 

5 selbstklebende, schichtformige Matrixmasse aufweist, die ein 

ammoniogruppenhaltiges (Meth)acrylatcopolymer, mindestens einen Weichmacher 
und bis zu 25 Gew.-% Tolterodin enthalt. 

2. Transdermals Therapeutisches System (TTS) zur transcutanen Verabreichung 
10 von Tolterodin uber mehrere Tage mit einer Fixierungshilfe fur das TTS auf der 

Haut, dadurch gekennzeichnet, daB das TTS eine selbstklebende, schichtformige 
Tolterodin-haltige Matrixmasse aufweist, die ein ammoniogruppenhaltiges 
(Meth)acrylat-copolymer, mindestens einen Weichmacher und bis zu 25 Gew.-% 
Tolterodin enthalt und dieses, mit Ausnahme seiner FreisetzungsflSche, an der 
15 Applika-tionsstelle von einem groSeren wirkstofffreien Pflaster zur Fixierung an der 

Haut umgeben ist. 

3. TTS nach Anspruchen 1-2, dadurch gekennzeichent, daB die wirkstoffhaltige Ma- 
trixmasse (R.S)-Tolterodin Oder R-Tolterodin enthalt. 

20 

4. TTS nach Anspruchen 1-3, dadurch gekennzeichnet, daB die wirkstoffhaltige 
Matrixmasse deuteriertes Tolterodin enthalt. 

5. TTS nach Anspruchen 1-4, dadurch gekennzeichnet, dafi die Tolterodin-haltige 
25 Matrixmasse eine feste Losung ist. 

6. TTS nach Anspruchen 1-5, dadurch gekennzeichnet, da& die Tolterodin-haltige 
Matrixmasse mindestens einen Zitronensauretriester als Weichmacher enthalt. 

30 7. TTS nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichent, daS als Weichmacher Zitronen- 
sauretributylester alleine Oder in Mischung mit Zitronensauretriethylester enthalten 
ist 
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8. TTS nach Anspruchen 1-7, dadurch gekennzeichnet, daft die Tragerfolie matrixsei- 
tig eine Metalldampf- oder Oxidbeschichtung aufweist. 
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ERSATZBLATT (REGEL 26) 



